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論 文 内 容 要 旨
副腎髄質は交感神経節前線維の支配を受けてお り,神 経終末より放出されるアセチルコリンは髄質細胞
膜上のニコチン受容体を活性化 し,膜 電位の脱分極 とともに電位依存性カルシウムチャネルを開ロさせ,
細胞内へのカルシウムイオン流入を惹起 し,カ テコールアミンを分泌させる。脱分極はカリウムチャネル
を通るカリウムイオンの細胞外流出により静止電位まで戻される。副腎髄質クロマフィン細胞にカルシウ
ム活性化カ リウムチャネルなどの様々なタイプのカ リウムチャネルが存在 し,カ テコールアミン遊離を修
飾することが示唆されているが,生 理的条件下のカテコールアミン遊離におけるカリウムチャネルの役割
は明 らかにされていない。また,カ ルシウム活性化カリウムチャネルは,細 胞内遊離カルシウムイオンに
より活性化されることか ら,細 胞内へのカルシウムイオン流入に寄与する電位依存性カルシウムチャネル
のカテコールアミン遊離における役割を検討することは,カ ルシウム活性化カリウムチャネルの活性化経
路を明確にする上で重要である。さらに,カ ルシウム活性化カリウムチャネルの1つ であるBKc、 チャネ
ルの開口は,内 皮由来弛緩因子である一酸化窒素(NO)に より修飾 されることが報告されてお り,NOの
カテコールアミン遊離修飾作用にBKc、 チャネルが関与している可能性が考えられる。以上の観点から,
麻酔下イヌ生体位副腎標本を用いて,大 内臓神経刺激,ア セチル コリン,選 択的ニコチン受容体作動薬
1,1-dimethyl-4-phenyl-piperazinium(DMPP),選 択的ムスカ リン受容体作動薬ムスカリンによるカ
テコールアミン遊離に対するカ リウムチャネル遮断薬,電 位依存性カルシウムチャネル遮断薬及びNO関
連薬の作用,並 びにNOド ナーとBKc琶 チャネル遮断薬の相互作用を検討した。
1.カ リウムチ ャネルの役割
大 内臓神経刺激(1,2及 び3Hz)あ るいは アセチル コ リン(0.75,1.5及 び3μg),DMPP(0.1,0.2
及び0.4μg),ム スカ リン(0.5,1及 び2μg)の 副 腎動脈 内投与 によ り,エ ピネ フリン及び ノルエ ピネフ
リン流 出量 は頻度 依存 的あ る.いは用 量依存的 に増加 した。SKc、 チ ャネル遮 断薬 アパ ミン(1,3及 び10
ng/min)あ るいは シラ トキ ン(10,30及 び100ng/min)の 副腎動脈 内持続投与 は,ア セチル コ リン,
DMPP,ム スカ リンによ るカテ コール アミン流 出量増加反応 を用量依存 的に増 強 したが,大 内臓神経刺激
による流 出反応 に対 しては影 響を及ぼ さなかった。.BKc、 チ ャネル遮断薬チ ャ リブ ドトキ シン(10,30及 び
100ng/min)は,大 内臓 神経刺激,ア セチル コ リン,DMPP,ム ス カ リンによるカテ コール アミン流 出
反応 に対 して影響 を及ぼ さなか った。KAチ ャネル遮断薬mastcelldegranulating(MCD)peptide(10,
30及 び100ng/min)は,大 内臓 神経刺 激 によ るカテ コール アミ ン流 出反応 を用量依存 的に増強 したが,
アセチル コリン,DMPP,ム ス カ リンによる流 出反応 に対 して は影響 を及ぼ さなかった。 以上の結果よ り,
SKc、 チ ャネル はニ コチ ン受容体 とム スカ リン受容体 を介す るカテ コール ア ミン遊離 のいずれ をも抑制的
に制御 して いることが示唆 された。SKc、チ ャネル遮 断薬が外 因性 アセ チル コ リンによ るカテ コール アミン
遊離作用 を増強す るにもかかわ らず 内因性 アセチル コ リンによるカテコール ア ミン遊離作用 に対 して影響





チルコリン遊離を増強す る結果 によるものと推察され,節 前神経終末にアセチルコリン遊離を抑制的に制
御するKAチ ャネルの存在が示唆された。
2.電 位依存性カルシウムチャネルの役割
電位依存性L型 及びN型 カルシウムチャネル遮断薬シルニジピン(03,1及 び3μg/min)は,大 内
臓神経刺激,ア セチルコリン,DMPPに よるエピネフリン及びノルエピネフリン流出反応を抑制した。ま





ネルが髄質細胞のシナプス外に局在 している可能性 を示唆している。以上の結果から,電 位依存性L型 カ
ルシウムチャネルがニコチン受容体を介するエピネフリン及びノルエピネフリン遊離に関与しているが,
ムスカリン受容体 を介する遊離には関与していないこと,さ らに,電位依存性N型 カルシウムチャネルは,
ニコチン受容体 を介する手ピネフリン及びノルエピネフリン遊離 ムスカリン受容体を介するノルエピネ
フリン遊離に関与しているが,ム スカリン受容体を介するエピネフリン遊離には関与 していないことが示
唆された。 これらの結果 を踏まえると,SKc、 チャネルの活性化経路は以下のように推察される。ニコチン
受容体の活性化は電位依存性L型 及びN型 カルシウムチャネルの活性化を引き起こし,これらのチャネル
を介 したカルシウムイオン流入がエピネフリン及びノルエピネフリンを遊離させると同時に,SKc、 チャネ
ルを灘 化する・ムスカリン受容嘩 介騒 ノルエ啓 ブリン齢 におけるSK畝 ヤネルの寄与もニコ
チン受容体 を介する遊離と同様に説明される。すなわち,電 位依存性N型 カルシウムチャネルを介するカ
ルシウムイオン流入がSKc、 チャネルを活性化すると思われる。一方,エ ピネフリン分泌細胞におけるム
スカリン受容体の活性化は,細 胞内貯蔵部位からのカルシウムイオン放出を起こし,1エピネフリンを遊離
させ ると同時にSKc、 チャネルを活性化すると考え られる。
3.NOの 役割
NO合 成酵 素阻害薬2>ω一nitro-L-argininemethylester(L-NAME;0.1mg/min)は 、大 内蔵 神経刺
激 によ るカテ コール アミン流出反応 に影響 を及ぼ さなか ったが,ア セチル コ リンによる流 出反応 を増強 し
た。 この結果か ら,内 因性NOが 副腎髄質か らのカテ コール アミン遊離 を抑制 して いる こと,さ らには内
因性NOが 節 前神 経終末か らのアセチル コ リン遊離 を促 進 して いる可能性が示 唆 された。 自発性NOド
ナーNOC7(0.2,0.6及 び2μg/min)は アセチル コ リンによるカテ コール アミン流 出反応 を抑制 した。
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この結果は,内 因性NOに よる抑制効果に加えて,NOC7由 来NOの さらなるカテコールアミン遊離抑
制作用が発現した ことを示 している。大内臓神経刺激によるカテコールアミン流出反応はNOC7で 抑制
され,ア セチルコリン遊離に対するNOの 促進作用を示唆する結果は得 られなかった。内因性NOの アセ
チルコリン遊離促進作用がすでに最大限に発現されているため,NOC7由 来NOの 作用が発揮し得なかっ
たと考えられる。L-NAME(1mg/min)存 在下に,NOC7(2μ9/min)は アセチルコリンによるカ
テコールアミン流出反応を抑制 したが,大 内臓神経刺激による流出反応には影響を及ぼ さなかった。この




4.NOとBKc、 チ ャネル の連 関
NOC7(2μg/min)単 独投与は,大 内臓神経刺激 によるカテコール ア ミン流出反応 を抑制 したが,NOC
7(2μg/皿in)チ ャリブ ドトキ シン(100ng/min)の 併用 は流 出反応 に影響 を及ぼ さなかった。 この
結果は,チ ャ リブ ドトキ シンがNOC7の カテ コール アミン遊離 抑制作用 を遮 断 した ことを示 してお り,
大 内臓神経刺激 によるカテコールア ミン遊離 に対するNOの 抑制効果 にBKc、 チ ャネル が関与 して いるこ
とを示唆 して いる。一方,ア セチル コリンによるカテ コールア ミン流出反応は,NOC7単 独投与時 と同様
に,NOC7と チ ャ リブ ドトキ シンの併用で抑制 された。従 って,ア セチル コ リンによるカテコールア ミン
遊離 に対す るNOの 抑 制効果 にはBKc、 チ ャネルは関与 して いない と思われ る。
本研究か ら,(1)KAチ ャネル は副腎髄質を支配す る交感神経節前線維か らのアセチル コ リン遊離に対
して抑 制的役割 を担 って いる こと,(2)SKc、 チャネルは副腎髄質か らのニ コチ ン及びムス カ リン受容体
を介す るカテ コニル ア ミン遊離 を抑 制的 に制御 している こと,(3)交 感神 経節前線維 の活 性上昇 による
カテ コール アミン遊離 に対 するNOの 抑制作用 にはBKc、 チ ャネルが関与 して いる ことが示唆 され た。
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審 査 結 果 の 要 旨
生体内で最 も多量のカテコールアミン(CA)を 含有 している臓器は副腎髄質クロマフィン細胞であり,エ
ピネフリン(EPI)・ ノルエピネフリン(NE)な どのCAを 分泌 している。 この遊離機構は交感神経節前
線維の神経終末から分泌されたアセチルコリン(ACh)に よって制御されるが,そ の機構については培養
細胞等を用いた研究のみで,生 理的条件下の解析はほとんど報告されていない。本研究は,麻 酔下イヌ生
体位副腎標本を用いて,副 腎髄質からのCA遊 離機構 におけるカ リウム(K)チ ャネル,電 位依存性カル
シウム(Ca)チ ャネルおよび一酸化窒素(NO)の 役割,な らびにNOとCa活 性化Kチ ャネルである
BKc、 チャネルの連関について検討し,以 下の多 くの新 しい知見を提示 した。
1)SKc、 チャネル遮断薬はACh,DMPP,ム スカリンによるCA遊 離増加反応を用量依存的に抑制 し,




2)KAチ ャネル遮断薬は大内臓神経刺激によるCA遊 離のみ用量依存的に制御したことから,KAチ ャ
ネルは副腎髄質を支配する交感神経節後線維からのACh遊 離を抑制的に制御 していることを明 らかにし
た。
3)電 位依存性L型Caチ ャネルは,ニ コチン受容体を介するEPIお よびNE遊 離に関与しているが,
ムスカ リン受容体を介する遊離には関与 してないこと,電 位依存性N型Caチ ャネルは,ニ コチン受容体
を介するEPIお よびNE遊 離な らびにムスカ リン受容体を介するNE遊 離に関与しているが,ム スカ リン
受容体を介するEPI遊 離には関与していないことを示した。従って,SKc、 チャネルの活性化経路は,ニ
コチン受容体の活性化による電位依存性L型 およびN型Caチ ャネルの活性化を経てCA遊 離増加を招
来すること,ム スカリン受容体の活性化により電位依存性N型Caチ ャネルの活性化を誘起することを示
唆した。
4)NOは,副 腎髄質を支配する交感神経節前線維からのACh遊 離を促進し,シ ナプス内BK,、 チャネ
ルの活性化 を介して髄質細胞からのEPIお よびNE遊 離を抑制することを明らかにした。
以上,副 腎におけるCA遊 離機i構に関する薬理学的解析か ら提示されたいくつかの知見は,化 学伝達物`
質の分泌機構に普遍化し得る内容を含み,同 時に循環薬理学研究分野においても非常に有用な情報を提供
したものである。
よって,本 論文は博士(薬 学)の 学位論文 として認める。
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